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論文内容要旨
目的:歯科領域において，自己修復できない骨欠損の修復を図る上で，優れた骨再生治療法の開発が
求められている。骨再生治療では，自家骨移植がゴールデンスタンダードとされているが，患者の負
担を軽減するため，人工材料が臨床に取り入れられている。
リン酸オクタカルシウム (OCp) は生体アパタイトの前駆物質であり，既存の人工骨補填材(ハイド
ロキシアパタイト ， ﾟ - リン酸三カルシウム)に比べ優れた骨再生能と早期の生体内吸収性を示す。し
かしながら， OCP 単独では自家骨に匹敵する骨再生能は得られていないため， OCP の更なる骨再生能
の向上が必要である。近年 人工材料に成長因子や骨髄由来幹細胞を併用する方法が検討されている。
そこで本研究では，フッ化物イオン (p-) による OCP 表面の蛋白吸着能及び骨芽細胞分化能の向上を
目的とした。
方法 :2 種類の合成方法を用いて，p- 存在下で OCP を合成し，フッ素含有リン酸カルシウム (F-CaP)
を作製した。加水分解法 F-CaP (HF -CaP) は，粉末 OCP を 37"C ， F- 含有 150 mM Tris bu能r 中に浸漬
し作製した。一方，共沈法 F-CaP (CF-CaP) は OCP の湿式合成法を応用し，p- 添加リン酸溶液にカル
シウム溶液を一定速度で注入し作製した。各 F-CaP の化学組成及び比表面積は，誘導結合プラズマ発
光分析，フッ素電極， BET 法によって測定した。試料の結晶構造及び結晶形態の観察は X 線回折装置，
電界放出形走査電子顕微鏡を用いて行った。また， F-CaP の物理化学的性質を明らかにするため，化学
的溶解性と蛋白吸着能を評価した。さらに，マウス骨髄由来間質細胞株 (ST-2) を用いて， F-CaP コー
ティング上における細胞増殖能・骨芽細胞分化能の評価を行った。
結果 :HF-CaP は， F 含有量の増加に伴い結晶構造が OCP から FHA に転換し，比表面積が増加した。一方，
CF-CaP は， OCP- アパタイト転換とは異なる経路で FHA が析出した。合成方法による FHA 析出の違
いは， F-CaP の化学的溶解性と蛋白吸着能に影響を与えた。 CF-CaP は OCP と同程度の溶解性を維持し
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たが， HF-CaP では F 含有量依存的に溶解性が減少した。また， HF-CaP 表面は OCP 表面に比べ約1.6
"-' 1.8 倍の塩基性蛋白質チトクロム c を吸着したが， CF-CaP では OCP と同様の蛋白吸着挙動を示した。
S下2 細胞培養では，高濃度 F 含有 CF-CaP が良好な細胞増殖能を示し， OCP よりも早期に骨芽細胞分
化を促進した。
結論: HF-CaP は OCP よりも塩基性蛋白質に高い吸着能を示し 成長因子の担体として機能する可能
性が示唆された。一方， CF-CaP は OCP よりも早期に骨芽細胞分化能を促進した。 F 存在下で OCP を
合成することにより， OCP の骨再生能を向上することが示された。
審査結果要旨
腫蕩摘出や外傷などに起因する骨欠損の修復を図る上で 優れた骨再生治療法の開発が求められて
いる。特に自己修復できない大きさの骨欠損の修復を行う骨再生治療では，自家骨移植がゴールデン
スタンダードとされているが 患者の負担を軽減するため 人工材料が臨床に取り入れられている。
また近年，人工材料に成長因子や骨髄由来幹細胞を併用する方法が検討されている。
そこで本論文は，上記観点から，生体アパタイトの前駆物質であり，既存の人工骨補填材(ハイド
ロキシアパタイト， β 回リン酸三カルシウム)に比べ，優れた骨再生能と早期の生体内吸収性を示すリ
ン酸オクタカルシウム (OCp) の更なる骨再生能の向上を図ることを目的として，フッ化物イオン (p-)
による OCP 表面の蛋白吸着能 および骨芽細胞分化能の向上を得ることを検討したものである。
実験では， 2 種類の合成方法，加水分解法と共沈法を用いて，p-存在下で OCP を合成し，フッ素含
有リン酸カルシウム (F-CaP) が作製され，評価に供された。加水分解法 F-CaP (HF -CaP) は，粉末
OCP を 3rc ， F- 含有 150 mM Tris buffer 中に浸潰し作製された。共沈法 F-CaP (CF -CaP) は， OCP の
湿式合成法を応用し， F- 添加リン酸溶液にカルシウム溶液を一定速度で注入し作製された。
各 F-CaP の化学組成及び比表面積は，誘導結合プラズマ発光分析，フッ素電極， BET 法によって測定・
評価された。試料の結晶構造及び結晶形態は， X線回折装置，電界放出形走査電子顕微鏡を用いて観察
された。また， F-CaP の物理化学的性質は，化学的溶解性と蛋白吸着能から評価された。さらに，細胞
増殖能・骨芽細胞分化能が， F-CaP コーティング上に培養されたマウス骨髄由来間質細胞株 (S下2) に
より評価された。
HF司CaP は， F 含有量の増加に伴い結晶構造が OCP からフッ化アパタイト (FHA) に転換し，比表面
積が増加した。 CF-CaP は OCP -アパタイト転換とは異なる経路で FHA が析出した。 FHA 析出の違
いは， F-CaP の化学的溶解性と蛋白吸着能に影響を与えた。 CF-CaP は OCP と同程度の溶解性であったが，
HF-CaP では F 含有量依存的に溶解性が減少した。また HF-CaP 表面は OCP 表面に比べ約1.6 "-' 1. 8 倍
の塩基性蛋白質チトクロム c を吸着した。 S下2 細胞培養では，高濃度 F 含有 CF-CaP が良好な細胞増
殖能を示し， OCP よりも早期に骨芽細胞分化を促進した。すなわち HF-CaP は OCP よりも塩基性蛋白
質に高い吸着能を示し 成長因子の担体として機能する可能性が示唆された。一方， C下CaP は OCP よ
りも早期に骨芽細胞分化能を促進した。
よって本論文は， F- 存在下での OCP 合成により， OCP の骨再生能を向上しえることを明示し，骨再
生治療の発展へ大きく貢献するものであり，博士(歯学)に相応しいものと判断する。
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